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Ensayo de microntcleos con bloqueo de la citocinesis como biomarcador de dafio
genético en poblaciones sobreexpuestas a radiaciones ionizantes

Micronucleus assay as biomarker of DNA damage in population exposed to ionizing
radiation

Andrés Chaves-Campos?, Luisa Valle Bourrouet?, Wendy Malespin-Bendafia® y Vanessa Ramirez-Mayorga*

Resumen: Introduccion: las radiaciones ionizantes (RI) son capaces de perjudicar el ADN; para evaluar este fenémeno
es posible utilizar la formacién de micronicleos como biomarcador de efecto temprano del dafio radioinducido. El
ensayo de micronucleos con bloqueo de la citocinesis (MNBC) es una técnica citogenética que permite demostrar el
impacto de agentes genotdxicos. Propdsito: en el presente trabajo se describieron mecanismos moleculares
involucrados en la radioinduccion de microndcleos, la técnica del MNBC, los criterios de analisis, sus aplicaciones
dentro de la investigacion bioldgica y su extension a la clinica, con énfasis en su empleo como biomarcador del dafio
genético en grupos sobreexpuestos a RI. Argumentos para la discusion: el MNBC se considera un método confiable,
simple y rapido y existe evidencia de su aplicabilidad para el estudio de los efectos bioldgicos en casos de riesgo
ocupacional y en accidentes radioldgicos aislados o a gran escala. Conclusiones: el MNBC es una herramienta valiosa
que posibilita estimar las consecuencias por dosis bajas de Rl en poblaciones involucradas y, a la vez, orientar la toma
de decisiones en cuanto a su prevencion o atenuacion . De igual forma, puede ser utilizado en andlisis del campo de la
radiobiologia, a fin de detallar las incidencias de las radiaciones ionizantes sobre el ADN.

Palabras claves: microntcleos, bloqueo de la citocinesis, biomarcadores de genotoxicidad, radiaciones ionizantes.

Abstract: Introduction. lonizing radiation (IR) is capable of causing DNA damage. For the evaluation of this
phenomenon it is possible to use chromosomal aberrations as biomarkers. The “Cytokinesis-Block Micronucleus assay”
(CBMN) is a cytogenetic technique that allows to demonstrate the effect of genotoxic agents. Proposition: In the
present review, we will describe the molecular mechanisms involved in micronucleus radioinduction, the micronucleus
technique and criteria for analysis, its applications within biological research and its extension in clinical research, with
emphasis on its application as a biomarker of radioinduced genetic damage. Arguments for discussion: the CBMN is
considered a reliable, simple and fast technique and there is evidence of its applicability in the evaluation of biological
effects in occupationally exposed personnel and in isolated or large-scale radiological accidents. Conclusions: the
CBMN a valuable tool in estimating radiological risk in populations exposed to low doses of IR, allowing to guide
decision-making regarding prevention or mitigation of exposure to IR in populations involved. Similarly, the cbmn can
be used in research in the field of radiobiology, as a means to describe the effects of ionizing radiation on DNA.
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_ 1. Introduccion

Los biomarcadores son parametros bioldgicos que brindan informacion sobre el estado fisioldgico o patoldgico de
un individuo o poblacién (Strimbu y Tavel, 2010). Entre los existentes, la frecuencia de microntcleos (MN) es
ampliamente utilizada en estudios de genotoxicidad basica y aplicada, incluyendo el area clinica, el biomonitoreo
ocupacional y la dosimetria bioldgica (DB) (Torres-Bugarin et al., 2014).

Los MN son formaciones extranucleares y contienen fragmentos cromosdmicos acéntricos o cromosomas (chrs)
no incorporados en el nucleo de alguna de las células hijas luego de la citocinesis. Se encuentran envueltos por su
propia membrana, por lo que toman la apariencia similar a la de un nlcleo de un menor tamafio. Agentes
genotdxicos, como las radiaciones ionizantes (RI), son capaces de inducir la formacién de MN (Luzhna et al., 2013).

Fenech y Morley (1985) describieron por primera vez el ensayo de microntcleos con bloqueo de la citocinesis
(MNBC), este permite la identificacion de células binucleadas con MN, las cuales se han dividido una vez. Las
células son tratadas con citocalasina B, agente inhibidor del ensamblaje de microfilamentos de actina del anillo
contractil, a fin de facilitar la cariocinesis e inhibir la citocinesis. Para esta técnica citogenética es comln obtener
muestras de linfocitos periféricos, células epiteliales de mucosa bucal o nasal y fibroblastos (Falck, 2014).

El MNBC ha sido muy reconocido en el biomonitoreo de individuos expuestos a RI, pues esta es capaz de infligir
dafio sobre el ADN, lo que conlleva un riesgo de salud a corto y largo plazo. La vigilancia de tal factor genotdxico
en el personal ocupacionalmente expuesto (POE) contribuye a adoptar medidas preventivas de radioproteccion y
de buenas practicas radioldgicas; en ese sentido, el MNBC constituye un valioso biomarcador de efecto temprano
en esquemas de salud ocupacional del POE (Pajic et al., 2017).

A continuacidn, se describiran los mecanismos moleculares involucrados en la radioinduccién de micronucleos, la
técnica de microndcleos y sus criterios de analisis, las aplicaciones del ensayo dentro de la investigacion bioldgica
y su extension a la investigacion clinica, con énfasis en su uso como biomarcador del dafio genético radioinducido.

I 2. Desarrollo

2.1 Riesgo radioldgico

En la célula, el dafio radioinducido al ADN se clasifica como letal o subletal. El primero es irreparable,
compromete de forma irreversible la funcionalidad o viabilidad celular, por lo que lleva a la muerte de la
célula durante la interfase o imposibilita la division (Sacristan, 2015); mientras tanto, el segundo puede
tener tres posibles desenlaces (Giaccia et al., 2012):

1. Reparacion completa del dafio, que lleva a la supervivencia.

2. Reparacion incompleta del dafio; las modificaciones seran retenidas en el genoma celular y
heredadas a la progenie celular.

3. No reparacion del dafio; varias lesiones subletales acumulativas pueden derivar en un dafio no
reparable de tipo letal.
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Segln la naturaleza de la lesion producida, los efectos biolégicos se catalogan en estocasticos y
deterministicos. Por una parte, en los estocasticos, se considera que no existe un umbral de dosis de
exposicion a Rl para su ocurrencia, por lo que el dafio en una sola célula irradiada sobreviviente con una
modificacion en su genoma tiene potencial de transformacién maligna. La probabilidad de que un
individuo padezca de alguna patologia como el cancer aumenta de manera proporcional a la dosis de Rl
a la que es expuesto, comportamiento conocido como el modelo lineal sin umbral o LNT por sus siglas
en inglés (linear no-threshold model). Este modelo de estimacion de los efectos radioinducidos es el
predominante en la practica de la proteccion radioldgica y se utiliza como base para estructurar
programasy practicas de seguridad (International Atomic Energy Agency, 2010).

Por otra parte, los deterministicos se producen por la muerte de un nimero elevado de células, lo cual se
asocia a una pérdida de funcion, conforme al tejido u 6rgano afectado, la dosis y el volumen irradiado.
Para su surgimiento, se requiere de un umbral minimo de dosis de exposicion (Huda, 2016); ademas, la
severidad del dafio aumenta con la cantidad de radiacion (International Atomic Energy Agency, 2010). La
respuesta clinica final a un valor por encima del umbral varia con base en la regién o el érgano irradiado.
Por ejemplo, en hombres, el sometimiento de las gonadas a 0.1 Sv produce esterilidad temporal
(deplecion de las espermatogonias y cese de la espermatogénesis, cuyo menoscabo es dependiente de
dosis) y permanente, cuando es de 3.6 Sv. En la piel, 2 Sv causan descamacion, mientras que, 25 Sv,
necrosis (Cronenwett y Johnston, 2018; Joiner, 2010; Okada y Fujisawa, 2019).

Entonces, las posibles consecuencias en la salud por exposicion a Rl estan supeditadas a la dosis a las
que los individuos son expuestos. Los resultados de altas medidas de RI (aquellas por encima de 100
mGy) se encuentran bien documentados (Averbeck, 2009; International Atomic Energy Agency, 2010), sin
embargo, a bajas magnitudes (por debajo del limite de 20-100 mSv/afio) la relacién dosis-efecto se
vuelve mas compleja de describir (Hall et al., 2017; Vaiserman, 2010). Las cifras de radiacion involucradas
en radiologia diagndstica son raramente suficientes como para vincularse con efectos deterministicos. A
estos bajos niveles, los riesgos radiologicos se circunscriben a efectos estocasticos, esencialmente de
tipo somatico, en particular representados por un incremento a largo plazo en la incidencia de cancer
(Huda, 2016; Cardarelliy Ulsh, 2018).

El dafio subletal puede evidenciarse como MN, donde las células radioinducidas tienen la capacidad de
proliferar, sin embargo, durante la anafase se produce una mala segregacion de los cromosomas o de
fragmentos acéntricos; por eso, los MN son biomarcadores que representan eventos tempranos
radioinducidos y estos, a largo plazo, acarrean un mayor riesgo de cancer.

Si bien las RI perjudican biomoléculas como lipidos y proteinas, el ADN es la diana principal con la cual
producen su efecto en la célula, mediante distintos tipos de dafio a la molécula de ADN, por ejemplo,
rupturas monocatenarias, rupturas bicatenarias, alteraciones de bases nitrogenadas, entrecruzamiento
entre ADN y proteinas de la cromatina. También, modificaciones en cromosomas, como la formacion de



cromosomas dicéntricos, anillos céntricos, fragmentos acéntricos, translocaciones y MN (Kavanagh et
al., 2013; Organismo Internacional de Energia Atdmica, 2014).

Los agentes capaces de inducir MN, segin su mecanismo de accidn, se dividen en clastogénicos o
aneugénicos. Los clastégenos (como las RI) impulsan la formaciéon de MN que incluyen fragmentos
acéntricos o cromatidicos (Kisurina-Evgenieva et al., 2016). En tanto, los agentes aneugénicos (como la
vincristina) llevan a MN con cromatidas o cromosomas completos (Fenech et al., 2011; Kirsh-Volders et
al., 2011; Sabharwal et al., 2015; Kisurina-Evgenieva et al., 2016). Por medio del uso de sondas
pancentroméricas en el MNBC, es posible discriminar entre MN con o sin centromero (Vral et al., 2011), a
fin de determinar el tipo de agente que originé el dafio.

La RI produce rupturas de hebra simple (RSH) y de doble hebra (RDH), a través de la deposicion directa
de energia del fotdn o particula en los atomos constituyentes de la molécula de ADN. No obstante,
ocurre con mayor frecuencia la formacion de rupturas a partir de un efecto indirecto, producto de la
interaccion de especies reactivas del oxigeno (principalmente radicales «OH resultantes de la radidlisis
del agua) con el ADN, que rompe los enlaces fosfodiéster (Giaccia et al., 2012; Kavanagh et al., 2013).

Se considera que el mecanismo basico en el surgimiento de MNs inducidos de forma directa o indirecta
por la Rl involucra la formacién de fragmentos acéntricos con la induccién de RDH. Asi, la célula inicia
una respuesta coordinada al dafio radioinducido al ADN e incluye una serie de mecanismos dirigidos a
activar puntos de control del ciclo celular, reparar el dano y dar sefiales de sobrevivencia o apoptosis
(Joiner, 2010). Con todo, a pesar de que las vias de respuesta al dafio radioinducido al ADN posibilitan
resolver gran parte del dafio inicial, algunas células con RDH contintian hacia la mitosis. La presencia de
RDH en una misma molécula produce fragmentos acéntricos, los cuales no segregaran correctamente
durante la anafase y conducen a la aparicion de MN (Fenech et al., 2011).

La presencia de RSHs puede derivar en RDHs si no son reparadas correctamente por escisién de bases
(BER), por tanto, tienen un papel relevante en la induccién de MN (Khoronenkova y Dianov, 2015). En
concreto, si una horquilla de replicacién se encuentra con una RSH durante la fase S, puede
desencadenar el colapso de la primera y la consecuente RDH (Joiner y van der Kogel, 2019). De igual
forma, la coincidencia de dos RSH a una distancia de hasta 10 pares de bases podria devenir en una RDH
e interrumpir la continuidad de la molécula de ADN (Schiplery Iliakis, 2013).

Las RDHs son reparadas por dos vias principales: la unién de extremos no homoélogos (UENH) y la
recombinacién homologa (RH). El mecanismo de reparacion de RDH radioinducidas depende, en
primera instancia, de la fase del ciclo celular de la célula expuesta. En células de mamiferos, la UENH
repara RDH a lo largo del ciclo celular, mientras que, la RH solo participa en las fases S/G2 (Shibata,
2017). Al contemplar que células como los linfocitos periféricos se encuentran generalmente en un



estado de quiescencia (G0) (Organismo Internacional de Energia Atdmica, 2014), el principal mecanismo
de reparacién de RDH es la UENH canodnica e intervienen en menor medida otros como la RH y las vias de
la UENH alternativas (estas ultimas en humanos parecen no contribuir de forma significativa durante las
fases GO/G1) (figura 1) (Forster et al., 2019).

Mecanismo general de formacion de micronucleos radioinducidos
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Nota. a) Las RI (lineas negras onduladas) producen SSB (puntos rojos) y DSB (puntos rojos y azules) a
través de un efecto directo y uno indirecto mediado por radicales libres. b) SSB es reparado por escision
de bases (BER) (enzimas azules) y las DSB, principalmente por UENH (enzimas rojas) y HR (enzimas
verdes), algunos dafios permanecen sin ser reparados (puntos rojos y azules). c) La presencia de DSB
puede formar fragmentos acéntricos cromatidicos o cromosémicos (color rosa). d) Aquellos fragmentos
acéntricos (color rosa) que persistan hasta la mitosis no seran capaces de interactuar con los
microtibulos del huso mitdtico. e) Durante la anafase, estos fragmentos (color rosa) quedaran
rezagados, en tanto que, por accidon de la maquinaria de segregacion, el resto del material cromosémico
se dirige a polos opuestos del huso mitético. f) En la telofase, el surgimiento de nuevas membranas
nucleares da paso a nucleos hijos, cada uno con una copia del material genético completo, excepto los
fragmentos acéntricos rezagados, los cuales seran rodeados por su propia membrana, conduciendo a la
formacion de micronutcleos (ntcleo de menor tamario de color rosa).

En células de mamiferos, la via UENH candnica requiere del heterodimero Ku (Ku70/80), el cual reconoce
la ruptura y recluta a la subunidad catalitica de la proteina quinasa dependiente de ADN; este complejo
se une a ambos extremos de la rupturay, a su vez, recluta la nucleasa Artemis, que procesa los extremos
dafiados, haciéndolos compatibles y ligables; posteriormente, los extremos seran unidos por la ligasa
IV/XRCC4/XLF. Este mecanismo es susceptible a errores, pues la ruptura no es reparada utilizando un
molde homdlogo y, en consecuencia, se pueden producir deleciones, inserciones y translocaciones
(Kavanagh et al., 2013; Rassool y Tomkinson, 2010). Por accidn de la UENH se pueden evitar en parte
MNs, pero pueden formarse otros tipos de aberraciones cromosémicas no detectadas por el MNBC.

Al respecto, se han observado polimorfismos en genes de sistemas de reparacidon de ADN (XRCC3, XRCC1,
XPD) que parecen contribuir en la susceptibilidad genética en POE a bajas dosis de radiacion, esto
incrementa la frecuencia de MN con respecto a grupos control (Angelini et al., 2005; Cho et al., 2009;
Kavanagh et al., 2013).



Durante la trayectoria de los fotones o particulas de Rl a través del ntcleo celular, son posibles multiples
eventos de radidlisis en moléculas de agua, cada una de las especies reactivas resultantes ocasionan
dafio oxidativo en el ADN a manera de lesiones agrupadas (en una cercania menor a 20 pares de bases o
de menos de dos giros de la doble hélice de ADN). Intentos de reparacion simultaneos por BER del dafio
oxidativo agrupado en hebras opuestas podrian formar RDH y fragmentos acéntricos que luego serian
incluidos en MNs (Cannan et al., 2014; Cannan y Pederson, 2016).

El acceso de las especies reactivas del oxigeno radioinducidas a los posibles sitios de dafio esta
determinado por la geometria de la molécula de ADN y la compactacion de la cromatina. Ademas, la
transferencia lineal de energia de la RI (LET, cantidad de energia depositada por la Rl unidad de
distancia) establece el patron de distribucion espacial de las rupturas radioinducidas (Carter et al., 2018;
Kavanagh et al., 2013; Nickoloff et al., 2013; Nikitaki et al., 2016; Zhang et al., 2016). Las Rl con bajo LET
(rayos X, rayos gamma, particulas beta) inducen menor cantidad de eventos de ionizacién y, por ende,
lesiones aisladas del ADN. Al contrario, las Rl con alto LET (particulas alfa, protones) al producir una
mayor cantidad de eventos de ionizacién, aumentan las lesiones agrupadas y los fragmentos de ADN de
reducida longitud (Nickoloff et al., 2013; Lavelle y Foray, 2014). Se sabe que las lesiones agrupadas son
reparadas con menor eficacia, este comportamiento se explica en parte por la inhibicion de la
holoenzima DNA-PK cuando se une a fragmentos cortos de ADN, causando el bloqueo de la ejecucion del
mecanismo de UENH candnica; al bloquearse esta via la reparacion recae sobre los mecanismos de HR y
UENH alternativa (Nickoloff et al., 2013). Debido a que el aporte de estos dos ultimos mecanismos en la
reparacion del ADN en las fases GO/G1 es menor que en otras fases, es esperable que las lesiones
agrupadas se reparen en menor proporcion que las lesiones simples aisladas y ello favorece la formacién
de MNs.

La principal modalidad en la formacién de MNs inducidos de forma directa o indirecta por la Rl es a
través del escape a los mecanismos de reparacion celular de RDH y RSH, lo que lleva a la produccién de
fragmentos acéntricos que quedan rezagados en la anafase. Sin embargo, existen otros mecanismos
que podrian contribuir en menor medida, tales como la cromotripsis (Antonin y Neumann, 2016; Cannan
y Pederson, 2016; Maher y Wilson, 2012; Morishita et al., 2016), la ruptura de cromosomas dicéntricosy la
inestabilidad genética (Fenech et al., 2011; Sommer et al., 2020). Asimismo, factores independientes
como la edad, el sexo, el consumo de alcohol y algunos agentes aneugénicos pueden influir en la
frecuencia de MNs (Fenech et al., 2011; Luzhna et al., 2013; Sommer et al., 2020).

Los MNs, como biomarcadores de exposicion a agentes genotdxicos, pueden ser valorados en linfocitos
periféricos y en muestras de células exfoliadas de mucosa oral, bucal y urotelial (Falck, 2014). En el
primer caso, se utiliza generalmente el método de bloqueo de la citoquinesis con citocalasina-B; debido
a la accidon de este agente, las células que hayan experimentado division celular solo una vez se
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caracterizaran por ser binucleadas. Los MNs son aberraciones cromosoémicas inestables, el registro del
biomarcador en solo células binucleadas evita la posibilidad de subestimar la frecuencia por pérdida de
MNs en células con mdltiples ciclos celulares (Fenech et al., 2003)

El Organismo Internacional de Energia Atdmica (2014) propuso el protocolo estandar de MNCB, basado
en el de Fenech y Morley (1985). El Proyecto Colaborativo Internacional en la Frecuencia de Micronucleos
en Poblaciones Humanas (Proyecto HUMN) ha publicado numerosas investigaciones sobre las
aplicaciones de este ensayo en el analisis de distintas problematicas de la salud humana y ha brindado
una descripcion detallada sobre los criterios para el conteo y el registro de células binucleadas con MN
en linfocitos de sangre periférica (Fenech et al., 2003; Lyulko et al., 2014; Rodrigues et al., 2016); estos se
enumeran a continuacion:

1.Las células deben ser binucleadas, sus limites citoplasmaticos deben estar intactos y claramente
distinguibles de los limites de otras células.

2.Ambos nucleos deben ser similares en tamafio y presentar membranas nucleares intactas que deben
estar situadas dentro de los mismos limites citoplasmaticos.

3.Eldidmetro de los MN varia entre 1/16 y 1/3 del diametro de uno de los nlcleos principales.
4.Los MN son redondos u ovalados.

5.Los MN no son refractiles, por lo que pueden diferenciarse de artificios (ej. particulas de tincién).
6.Los MN no estan unidos o conectados con los ndcleos principales.

7.Los MN pueden tocar, pero no traslaparse con los ntcleos principales.

8.Los MN usualmente tienen la misma intensidad de tincidon que los nlcleos principales, en algunas
ocasiones pueden tefiirse con mayor intensidad (figura 2).

Figura 2

Nota. a) Célula binucleada sin presencia de microntcleos. b) Célula binucleada con presencia de un
micronucleo (flecha blanca) (100x, INISA, 2018).
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El conteo de células binucleadas para el analisis de frecuencia de MN varia en virtud de diversos factores:
cantidad de preparaciones hechas, tiempo disponible para efectuar el andlisis, carga de trabajo o
numero de casos. Tanto para biomonitoreo como para DB se recomienda, al menos, contar 1000 células
binucleadas (Palanikumar y Panneerselvam, 2011; Sullivan et al., 2013), aun asi, es factible realizar el
estudio bajo el criterio de triaje (gran cantidad de casos emergentes y numero reducido de células
analizadas), con al menos 500 células por exposicion a rayos X hasta los 4.0 Gy (Rawoj¢ et al., 2015).
Dependiendo del disefio del estudio y del tipo de analisis estadistico, es posible aumentar el recuento de
células binucleadas a 2000 (Castillo et al., 2011). De hecho, Rawoj¢ et al. (2015) sostuvieron que no hay
diferencia en los resultados producidos por distintos analistas entrenados, lo cual ejerce un impacto
importante en los tiempos de respuesta.

El uso de métodos automatizados es mas ventajoso frente al analisis manual de muestras (Willems et al.,
2010), dado su alto rendimiento en términos de velocidad y objetividad (Shibai-Ogata et al., 2014).
Permite emitir respuestas rapidas ante casos de triaje por accidentes radioldgicos, sin embargo, debe
contemplarse la posibilidad de introducir cambios en los métodos de tincion, por ejemplo, el yoduro de
propidio en lugar de Giemsa, a fin de lograr resultados 6ptimos (Tamizh et al., 2015). La norma ISO
17099:2014 define los criterios para la aplicacion del ensayo de MNBC en el ambito de la dosimetria
bioldgica, técnica que permite estimar dosis absorbida en individuos expuestos a Rl en distintos
escenarios de sobreexposicion (Deminge et al., 2018).

El MNBC registra el dafio radioinducido al material genético y ha sido muy aplicado en genotoxicidad
basica y aplicada para evaluar el dafio genético como consecuencia de riesgos ambientales u
ocupacionales, por ello, constituye un instrumento auxiliar en la protecciéon radiolégica y uno
fundamental en el campo de la radiobiologia (Torres-Bugarin et al., 2014) y es una herramienta valiosa
en la estimacion del riesgo radiolégico en el POE (International Commision on Radiological Protection,
ICRP, 2011). Diversos estudios han mostrado que el personal en salud expuesto a dosis efectivas de
radiacion menores a los limites fijados por la ICRP (20 mSv/afio, promediada en un periodo de 5 afios, sin
que un solo afio supere los 50 mSv) (ICRP, 2019) esta sujeto a incrementos en la frecuencia de MN (tabla

l).

Dicho método sirve a la dosimetria bioldgica en cuanto a estimaciones de dosis, donde es necesario
conocer la relacién (curva dosis-respuesta) entre la frecuencia del biomarcador y una dosis de
exposicion (Suto et al., 2015). Asi, el MNBC es lo suficientemente sensible para calcular dosis en un rango
de los 0.3 Gy a los 5 Gy e, incluso, con modificaciones hacia un enfoque multiparamétrico es posible
alcanzar un rango de 0.1 Gy a 15 Gy, para ello deben considerarse otros marcadores como los puentes
nucleoplasmicos, brotes nucleares, células necréticas y apoptdticas y la valoracidn de la citotoxicidad
mediante el conteo de células mononucleadas, binucleadas y polinucleadas (Rodrigues et al., 2018;
Rodrigues et al, 2014). Tal ensayo permite detectar dafio cromosémico hasta 6 meses después de la



exposicion (Alotaibi et al., 2018; Badie et al., 2016), asi como en casos de exposicion prolongada, reciente
y aguda, irradiaciones parciales del cuerpo y de cuerpo entero (OIEA, 2014; Purnami et al., 2017))

De igual forma, el MNBC ha sido eficaz en evaluacion de accidentes radioldgicos a gran escala y en la
deteccion de exposiciones graves (= 1 Gy) que requieren de un tratamiento médico inmediato y
oportuno. En este contexto, se utiliza la frecuencia de MN como herramienta complementaria a la
evaluacion clinica para estimar dosis, categorizar temprano a los individuos sobreexpuestos y
seleccionar el manejo médico mas apropiado para cada caso (OIEA, 2014); en estas situaciones, una
respuesta pronta es esencial. En comparacion con el ensayo de cromosomas dicéntricos, la técnica del
MNBC es mas sencilla y rapida, lo cual la convierte en una opcidn viable en casos de accidentes de
exposicion masiva. Al respecto, Rawojc et al. (2015) observaron que puede disminuirse la cantidad de
células binucleadas a 500 y que mdltiples analistas entrenados pueden participar en el registro de
frecuencias, acciones que impactan en la disminucion de tiempos de respuesta.

En suma, el uso de RI en distintas areas del quehacer humano comprende una practica cada vez mas
comun, tanto en el area de atencidn en salud humana y animal como en la industria. El rol de los
programas de seguridad radioldgica es fundamental para garantizar el empleo seguro de las Rl y
proteger a las personas de los efectos adversos de la exposicion. En este sentido, el MNBC ofrece un
método Gtil para el monitoreo del dafio al ADN producto de la exposicion ocupacional a RI.

Estudios de biomonitoreo de POE mediante el MNBC

Francia
No expuesto 69 442+9.0 - - 143 + 0.011 (Sari-
7.2* Minodier
Expuesto 13 43.6+8.4 Radioterapia, 16.5+8.5 17.0 + etal.,
2 medicina 9.9 2007)
nuclear,
radiologiay
cardiologia
intervencionista,
radiodiagndstico
Brasil
No expuesto 22 325 - - 7.18 + 0.008 (Malufet
2.59 al., 2001)
Expuesto 22 37.18 Radiodiagndstic  1-19 8.84 +

o} 2.34
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Grupo/Caracteristica N Edad Area detrabajo  Exposici6 MN Valo Referenci
3 promedi n (afos) rde a
o+ DE p
(afos)
Polonia
No expuesto 32 48.0+86 - - 20.3+  <0.05 (Miszczyk
6.7 etal.,
2019)
Expuesto 29 46945 Medicinanuclear 16.5+8.5 27.9
+13.3
Tlnez
No expuesto 43 42.2+8.9 - - 427+  <0.05 (Bouraoui
4.10 etal.,
2013;)
Expuesto 67  43.918.6 Medicina 18.4249.30  12.70%
nuclear, 4.89

radiodiagnostico
, radiologia y
cardiologia
intervencionista

Serbia
No expuesto 20 42.31+8.0 - - 8.31+ <0.01 (Pajicet
1 3.88 al.,2017)
Expuesto 20  43.049.0 Radiodiagnéstic  15.11+#7.38  15.15
1 o (5-30) +5.82
Colombia
No expuesto 31 35 (32- - - 4 (2.4- <0.05 (Sierra,
40.5) 8) ** 2011)
Expuesto 31 36 (31- Radiologia 7(5-12) 11(7.3
41.5) intervencionista -19.8)
Iran
No expuesto 35 36.6+42 - - 118 + < (Zakeriy
6.5 0.01 Hirobe,
Expuesto 32 38.2+3.7 Radiologia 7.2+58 215 + 2010)
intervencionista 9.6
36 37.3+5.4 Medicinanuclear 85+5.1 19.7 +
3.8
33  35.7+4.2 Radiodiagnéstic  9.2+6.3 16.8
o] 8.1
Macedonia
No expuesto 20 18+2.2 - 45 + <0.05 (Velickova
3.52 etal.,
Expuesto 20 4515 Radiodiagnostic  15-35 145 + 2015)
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I 3. Conclusionesy perspectivas

El principal mecanismo mediante el cual las Rl son capaces de inducir MN es la ruptura de la molécula de
ADN, esto lleva a la formacion de RDH y, posteriormente, a fragmentos acéntricos. Si tales dafios no son
reparados correctamente, las células prosiguen hacia la mitosis con fragmentos de ADN que no podran
interactuar con el huso mitético. Luego, en la telofase, los fragmentos rezagados derivaran en la
aparicion de MN.

La sobreexposicion a Rl conlleva un importante riesgo para la salud, de ahi, es relevante el desarrollo de
técnicas que permitan fortalecer los programas de proteccion radiolégica. Dentro de las pruebas
citogenéticas utilizadas en biomonitoreo ocupacional, el MNBC constituye una herramienta valiosa para
estimar el riesgo radioldgico a bajas dosis en el POE y orientar la toma de decisiones en cuanto a
medidas preventivas o de atenuacion ante la sobreexposicion. De igual forma, sirve como medio a la
investigacion en el campo de la radiobiologia para describir los efectos de las radiaciones ionizantes
sobre el ADN vy, en el clinico, para generar conocimiento acerca de la mejora de procedimientos
radioterapéuticos.

Es factible aumentar la sensibilidad del MNBC para detectar dano radioinducido al ADN, usando sondas
pancentroméricas, lo que facilita identificar el origen del MN entre aquellos formados a través de
mecanismos clastogénicos y los formados por mecanismos aneugénicos. Con el analisis automatizado
de MNs, se eleva el flujo de trabajo al disminuir el tiempo dedicado a cada caso, esto es especialmente
importante en situaciones en donde existe gran cantidad de personas involucradas en
sobreexposiciones accidentales.

Se ha demostrado que un elemento fundamental para garantizar la proteccion frente al uso de las Rl en
las distintas areas del quehacer humano corresponde al establecimiento de técnicas de biomonitoreo
con marcadores de dafio al ADN, las cuales permiten detectar los efectos tempranos radioinducidos en
el ambito moleculary prevenir las consecuencias adversas de la sobreexposicion con RI.
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